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Introduzione 
 
L'artrite reumatoide (AR) è una malattia infiammatoria sistemica, 
caratterizzata da un processo di sinovite cronica prevalentemente a carico 
delle piccole e delle grandi articolazioni diartrodali, ad impronta destruente, 
spesso associata con la positività del fattore reumatoide. La prevalenza in 
Italia è nell'ordine 0,5%, Con netta predilezione per il sesso femminile 
(rapporto uomini: donne di 1:3). L'AR presenta un'espressività clinica 
polimorfa, in rapporto alla topografia, al grado di evoluzione dell'impegno 
articolare ed alla possibile presenza di manifestazioni extra-articolari. 
L'AR, se non adeguatamente trattata, ha un decorso cronico ad impronta 
progressivamente invalidante: dopo 10 anni di malattia oltre il 25% dei 
pazienti non è più in condizione di svolgere la propria attività lavorativa.i 
 
Eziopatogenesi 
L'eziopatogenesi dell'AR non è ancora completamente conosciuta. 
L'ipotesi che attualmente gode di maggiori consensi prevede che la malattia 
si sviluppi quando un individuo geneticamente predisposto a sviluppare la 
malattia entri in contatto con un antigene scatenante (non ancora 
conosciuto). Tale incontro determinerebbe un'attivazione del sistema 
immunitario che, attraverso una serie complessa di eventi, coinvolgente sia 
l'immunità umorale che quella cellulare, porterebbe allo sviluppo di un 
processo infiammatorio acuto e successivamente al suo automantenimento e 
cronicizzazione.  
Perchè la malattia si sviluppi è necessario, pertanto, che le tre componenti, 
predisposizione genetica, stimolo antigenico e sistema immunitario 
interagiscano tra loro. L'esistenza di una predisposizione genetica a 
contrarre l'AR è stata inizialmente ipotizzata sulla base di alcune 
osservazioni epidemiologiche in gemelli affetti da AR. Successivamente 
con la scoperta del Sistema Maggiore di Istocompatibilità nell'uomo (HLA), 
che sovrintende le risposte immunitarie, è stato possibile dimostrare 
l'associazione tra AR e l'antigene HLA-DR4 nel 60-70% dei pazienti con 
AR. L'antigene scatenante in grado di attivare il processo immunitario nei 
soggetti predisposti potrebbe essere un virus, un batterio o sostanze derivate 
da un'infezione (superantigene) come pure un autoantigene, cioè un 
elemento normalmente presente nell'organismo ma che il sistema 
immunitario, erroneamente, riconosce come estraneo. 
Una volta che il sistema immunitario sia stato attivato, si assiste ad una 
modificazione delle normali difese immunitarie per cui il processo 
infiammatorio si automantiene, poichè gli anticorpi e le cellule immunitarie, 
normalmente attivi contro gli agenti estranei ed infettivi, aggrediscono 
invece le strutture articolari, che sono il principale organo bersaglio della 
malattia; a questo livello, il tessuto sinoviale , sia delle articolazioni che dei 
tendini, diviene sede di un processo infiammatorio cronico che, dopo mesi o 
anni, può determinare danni permanenti ed alterazioni meccaniche indotte, 
in articolazioni in cui i capi articolari non sono più tra loro congruenti.  
Oltre alle articolazioni il processo infiammatorio, di tipo vasculitico, può 
interessare anche altri organi ed apparati.  
Sulla base di modelli sperimentali e di recenti indagini isto-patologiche in 
vivo sono state definite 5 fasi o tappe patogenetiche ad ognuna delle quali 
corrisponde un preciso stadio clinico e radiologico: secondo questi studi 
pertanto dalla fase iniziale di attivazione del sistema immunitario, umorale  
( IL-1, IL-2, TNFa, INFg...) e cellulare ( Macrofagi, Linfociti TCD4, 
Linfociti B...) si giunge alla fase finale di proliferazione del "panno 
sinoviale" e di invasione progressiva della cartilagine ed osso subcondrale, 
con distruzione della struttura interessata.ii 
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Manifestazioni cliniche 
 
Nel 70% dei pazienti l'esordio della malattia è insidioso ed avviene in un ar-
co di poche settimane o mesi. Un esordio acuto può registrarsi in una quota 
limitata di casi. Il dolore infiammatorio articolare, la limitazione funzionale 
e la tumefazione secondaria al versamento intrarticolare o alla sinovite 
proliferativa sono le principali espressioni cliniche del processo 
infiammatorio. È spesso presente un aumento della temperatura locale, 
correlabile con l'entità dell'impegno flogistico. 
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I polsi e le piccole articolazioni delle mani e dei piedi sono i distretti più 
frequentemente coinvolti.  
Con l'evolvere della malattia possono instaurarsi gravi deformità, quali la 
mano "en boutonnière" (contrattura in flessione dell'interfalangea 
prossimale ed iperestensione dell'interfalangea distale), le dita "a collo di ci-
gno" (iperestensione della interfalangea prossimale e flessione 
dell'interfalangea distale) e la deviazione ulnare delle dita con aspetto "a 
colpo di vento". 
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 L'impegno dei tendini estensori e flessori delle dita è pressoché costante fin 
dalle fasi di esordio della malattia e può essere agevolmente documentato 
all'indagine ecografica (distensione della guaina tendinea, proliferazione 
sinoviale, aumentata perfusione dei tessuti molli). L'interessamento 
dell'articolazione radio-carpica è frequente e caratteristico e può 
determinare la sub-lussazione dorsale dell'ulna (sindrome del "caput 
ulnae"), nonché la compressione del nervo mediano, con conseguente 
sindrome del tunnel carpale (diminuzione della sensibilità sulla superficie 
palmare del I, II e III dito e sul versante radiale del IV dito). 
L'interessamento del piede è frequente, precoce ed invalidante (dita "a 
martello", valgismo dell'alluce, cedimento dell'arco plantare, perdita di 
allineamento delle teste metatarsali).Il coinvolgimento delle grandi 
articolazioni portanti tende a manifestarsi nelle fasi più tardive della 
malattia e caratterizza le varianti più aggressive. La sinovite del ginocchio 
può causare instabilità articolare, deformità in valgismo o varismo e 
formazione di cisti poplitee che possono determinare una compressione 
venosa (sindrome pseudotromboflebitica). L' impegno dell' anca è meno 
frequente e generalmente più tardivo rispetto a quello del ginocchio e 
spesso altamente invalidante. Un'osteonecrosi asettica della testa del femore 
può osservarsi in pazienti sottoposti a trattamento protratto con steroidi. 
L'impegno del rachide cervicale può determinare la comparsa di un'intensa 
sintomatologia dolorosa e di manifestazioni neurologiche, che possono 
causare compressione midollare e gravi complicanze neurologiche. La si-
novite cronica dell' articolazione atlo-odontoidea può determinare la com-
parsa di erosioni del dente dell' epistrofeo e lassità del legamento traverso, 
con conseguente sub-lussazione posteriore o craniale del processo 
odontoideo e mielopatia da compressione. 
 
 
 
 
Manifestazioni extra-articolari 
 
Le manifestazioni extra-articolari sono frequenti, spesso elusive e di 
rilevanza clinica variabile nei diversi casi. L'interessamento polmonare in 
corso di AR rappresenta una delle principali manifestazioni extra-articolari 
della malattia ed ha assunto negli ultimi anni un ruolo di notevole 
importanza sia per la sua elevata frequenza sia per il suo significato 
prognostico, risultando la seconda causa di decesso (18%) dopo le infezioni 
(27%).Il polmone in corso di AR viene interessato soprattutto nella sua 
componente pleurica, con conseguente pleurite essudativa o altre rare 
manifestazioni pleuriche rappresentate dall'empiema, dal pneumotorace o 
dal piopneumotorace ed in quella interstiziale le cui principali espressioni 
sono riconducibili ad una malattia interstiziale polmonare (MIP) o a quadri 
di polmonite interstiziale. La malattia polmonare può, inoltre, esprimersi 
con il coinvolgimento delle vie aeree, con la comparsa di noduli polmonari 
e più raramente con vasculite polmonare, responsabile di ipertensione 
polmonare. 
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La pleurite è la più comune manifestazione intratoracica dell'AR, con una 
prevalenza del 5% per il versamento pleurico, del 20% per il dolore toracico 
di tipo pleuritico e variabile dal 40% al 75% in studi autoptici; talvolta può 
precedere o accompagnare l'esordio dell'AR. Il versamento pleurico, talora 
associato a versamento pericardico, è più frequente nei pazienti di sesso 
maschile, generalmente bilaterale, di modesta entità ed asintomatico, ma 
quando è unilaterale più spesso occupa il cavo pleurico sinistro; 
occasionalmente può essere massivo e causare insufficienza respiratoria. La 
pleurite può essere anche acuta ed associata a febbre. La prevalenza della 
MIP associata all'AR è diversa a seconda dei criteri impiegati per la sua 
valutazione e viene riportata in percentuali variabili dall'1,6% all'80% dei 
pazienti. Le caratteristiche cliniche della MIP associata all' AR sono simili a 
quelle della fibrosi polmonare idiopatica; i sintomi più comuni sono la 
dispnea da sforzo e la tosse scarsamente produttiva; nelle fasi più avanzate 
la dispnea è presente anche a riposo. All' esame obiettivo si rilevano rantoli 
crepitanti prevalenti alle basi polmonari e nelle fasi tardive, cianosi delle 
estremità con ippocratismo digitale. Nella maggior parte dei casi l'AR pre-
cede anche di vari anni la MIP; in alcuni pazienti l'AR e la MIP insorgono 
contemporaneamente e più raramente, la MIP precede la comparsa dell'AR 
può inoltre essere documentata anche in pazienti con AR di recente 
insorgenza. La MIP è riportata più frequentemente in pazienti di sesso 
maschile con abitudine al fumo di sigaretta affetti da AR con noduli 
sottocutanei od altre manifestazioni extra-articolari. Il rilievo di opacità 
nodulari polmonari in corso di AR, documentato nello 0,2-1 % dei casi all' 
esame radiologico del torace, è andato aumentando con l'avvento delle 
nuove tecniche di imaging quali la tomografia computerizzata ad alta 
risoluzione e la TC spirale. 
In pazienti con AR senza sintomi respiratori, le opacità nodulari polmonari, 
a prevalente localizzazione subpleurica e del diametro compreso fra 0,5 e 2 
centimetri, sono state osservate nell' 8,3% dei casi. I fattori associati ad un 
maggiore rischio di sviluppare noduli polmonari sono rappresentati dal 
sesso maschile, dall'abitudine al fumo di sigaretta, dalla presenza del fattore 
reumatoide (FR) ad alto titolo e dalla coesistenza di noduli sottocutanei. 
Il coinvolgimento dell' apparato cardiovascolare, ed in particolare la 
cardiopatia ischemica (CI), è frequente e rappresenta una delle più frequenti 
cause di morte, essendo da sola responsabile del 30-50% dei decessi, con un 
rischio triplicato nei pazienti con AR rispetto alla popolazione generale. In 
particolare, un maggiore tasso di mortalità per malattie cardiovascolari, è 
stato documentato su pazienti con AR erosiva, di lunga durata, sieropositivi 
per il FR, con elevata attività di malattia e marcata compromissione 
funzionale e con associate manifestazioni extra-articolari. Si ritiene, quindi, 
che nell'AR, oltre ai classici fattori di rischio di CI (età e sesso maschile, 
elevati livelli di colesterolo LDL, ridotto colesterolo HDL, fumo, 
ipertensione, diabete ecc.), esistano fattori di rischio "AR-specifici" (iper-
omocisteinemia, ridotta attività fisica, fenomeni vasculitici, patologia 
iatrogenica e fenomeni legati al processo immunoflogistico), che 
giocherebbero un ruolo di rilievo nell' aterogenesi precoce e nella trombosi 
vascolare. Recenti evidenze inducono a ritenere che la flogosi cronica 
svolga un ruolo fondamentale nel danno endoteliale e nell'aterogenesi 
precoce osservata nei pazienti con AR. Tali evidenze sono supportate dalla 
stretta correlazione osservata fra la malattia aterosclerotica e le proteine 
della fase acuta e dall'importante ruolo svolto dalle citochine pro-
infiammatorie, quali il TNF -alfa e l'IL6, nella patogenesi del processo ate-
rosclerotico. Fra le altre manifestazioni cardiovascolari, rinvenibili in corso 
di AR, la pericardite è quella di più frequente riscontro. La prevalenza della 
pericardite è stata stimata nell' ordine del 50% circa in studi autoptici e 
variabile tra il 10% ed il 57% con l'utilizzo di metodiche quali 
l'ecocardiografìa transesofagea o transtoracica; il coinvolgimento 
pericardico può manifestarsi sotto forma di ispessimento dei foglietti 
viscerali, versamento intracavitario o formazione di noduli reumatoidi. 
Nella maggior parte dei casi il decorso della pericardite è subclinico, 
risultando sintomatico solo nel 2% dei pazienti, e l'evoluzione verso il 
tamponamento cardiaco è rara, essendo stata descritta in pazienti con artrite 
cronica giovanile ed in casi isolati di AR dell'adulto. L'interessamento 
valvolare in corso di AR è stato recentemente stimato nell' ordine del 39% 
circa; tale coinvolgimento è in genere singolo e per lo più associato con 
insufficienza valvolare, pur essendo stati descritti casi di valvulopatie multi-
ple e di stenosi. Dal punto di vista clinico le lesioni valvolari sono 
sintomatiche in meno del 10% dei casi e la loro localizzazione è per lo più a 
carico delle valvole aortiche e mitraliche, con una frequenza stimata, con 
ecocardiogramma transtoracico, rispettivamente del 514% e del 5-35% dei 
casi. 
Le manifestazioni neurologiche rilevabili in corso di AR sono rappresentate 
dalla neuropatia periferica, dall'interessamento del sistema nervoso centrale 
(SNC), dalla mielopatia cervicale, dalle neuropatie compressive e dalla 
neuropatia autonomica. La neuropatia periferica può complicare il decorso 
dell'AR in una percentuale variabile dall'l% al 18% dei pazienti e quando 
clinicamente manifesta può presentare i caratteri della neuropatia sensitiva 
simmetrica distale o della neuropatia sensitivo-motoria. Le manifestazioni 
di interessamento del SNC derivano prevalentemente dalla vasculite, dai 
noduli reumatoici e dalla meningite. La vasculite del SNC in corso di AR è 
rara ed è per lo più riportata in letteratura come arterite intracraniale; è 
altrettanto rara anche nei pazienti con vascu1ite reumatoide sistemica. Le 
manifestazioni cliniche sono rappresentate da: epilessia, demenza, paralisi 
dei nervi cranici, stroke, emorragia intracerebrale o subaracnoidea e 
mielopatia. Noduli reumatoidi localizzati nel SNC con caratteristiche 
istologiche identiche a quelle dei noduli sottocutanei sono di raro riscontro. 
La meningite complica in genere l'AR di lunga durata e sul piano clinico è 
caratterizzata da febbre, alterazioni dello stato mentale, cefalea, epilessia, 
neuropatia dei nervi cranici, emiparesi o paraparesi. La mielopatia cervicale 
è, di norma, causata dalla sublussazione atlanto-assiale, derivante dalle 
lesioni delle strutture ossee, legamentose e cartilaginee del tratto cervicale 
superiore, Cl-C2, provocate dalla invasività locale del tessuto sinoviale 
reumatoide. La sublussazione C17 C2 può avvenire in diverse direzioni, 
anteriore, posteriore, verticale (invaginazione pseudobasilare), laterale e 
rotazionale. La sublussazione può interessare i segmenti cervicali al di sotto 
di C2 a un singolo o più spesso a multipli livelli. La sublussazione adanto-
assiale può essere un reperto radiologico occasionale, in assenza di sintomi 
neurologici, anche se ad un esame obiettivo accurato nel 25% dei pazienti 
con AR si possono rilevare segni di interessamento piramidale od 
alterazioni della sensibilità. I sintomi più precoci e frequenti sono il dolore e 
la rigidità del collo. Nei pazienti con sublussazione adanto-assiale anteriore 
e posteriore, la compressione della seconda radice cervicale provoca dolore 
irradiato dal collo alla regione occipitale. La sublussazione laterale provoca 
dolore al collo ed al cingolo scapolare e il collasso della massa laterale dell' 
adante severo dolore al collo, alla regione occipitale ed al cingolo scapolare, 
associato a flessione laterale e rotazione non riducibile del capo verso il lato 
opposto. La sublussazione verticale del processo odontoideo può causare la 
paralisi di alcuni nervi cranici, quali il glossofaringeo (IX), il vago (X) e 
l'ipoglosso (XII), con conseguenti disfagia,disartria e disfonia, in assenza di 
perdita della sensibilità della lingua. La sublussazione verticale del processo 
odontoideo può causare, inoltre, apnea notturna di origine centrale, per 
compressione del tronco encefalico e conseguente disfunzione del centro 
del respiro. Le neuropatie da compressione sono le più comuni 
manifestazioni neurologiche dell'AR, non correlano con la durata della 
malattia, il sesso dei pazienti, la positività del FR, la classe funzionale, la 
presenza di altre manifestazioni extra-articolari o con i livelli delle proteine 
della fase acuta, ma riflettono la presenza e la severità della sinovite nelle 
aree interessate. La sindrome del tunnel carpale è la più comune neuropatia 
compressiva associata all'AR, con una frequenza compresa fra il 23% e il 
69% dei pazienti ed è dovuta alla compressione del nervo mediano nel 
tunnel carpale, delimitato posteriormente dalle ossa del carpo ed 
anteriormente dal legamento traverso del carpo, da parte della tenosinovite 
dei flessori delle dita. Essa può rappresentare una manifestazione iniziale 
dell'AR, anche se può comparire in qualunque momento della malattia, con 
un esordio dei sintomi sia insidioso che rapidamente ingravescente. Il 
quadro clinico è nelle fasi iniziali dominato dai sintomi sensitivi (parestesie, 
sensazione di addormentamento e dolori che possono irradiarsi in senso 
retrogrado all'avambraccio e talvolta anche alla spalla ed al collo), spesso 
più intensi nel corso della notte, nel territorio di innervazione sensitiva del 
nervo mediano (prime tre dita e metà radiale del 4° dito), mentre più tardive 
sono le manifestazioni del coinvolgimento motorio (deficit del movimento 
di opposizione del pollice, ipo-atrofia dell' eminenza tenar). 
Il coinvolgimento renale nell' AR non è così frequente come in altre 
malattie a patogenesi autoimmune, quali il Lupus Eritematoso Sistemico ed 
alcune vasculiti sistemiche, tuttavia non è di scarsa rilevanza, se si 
considera che la patologia renale çostituisce una importante causa di morte 
nell' AR, essendo responsabile del 10-34% dei decessi. Poiché circa la metà 
di questi è attribuita alla nefropatia connessa con l'amiloidosi secondaria, ne 
consegue che altre manifestazioni renali siano presenti nell'AR. Alcune di 
queste sembrano specificamente correlate al processo reumatoide, altre 
sono conseguenza diretta o indiretta della tossicità dei farmaci impiegati per 
il trattamento della malattia. La glomerulonefrite mesangiale è un frequente 
reperto nefrobioptico nei pazienti affetti da AR con proteinuria e/o 
microematuria. In casistiche di pazienti con AR sottoposti a biopsia renale 
per la presenza di segni clinici compatibili con patologia renale la 
glomerulonefrite mesangiale è risultata l'alterazione istologica prevalente 
(40% dei casi), seguita dall'amiloidosi (33% dei casi). 
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